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Samenvatting

ACS: ontwikkeling

Bij de start van dit project waren er geen efficiénte tools beschikbaar voor grootschalige en
breed inzetbare cognitieve assessments binnen de oncologie. De weinige neuropsychologische
tests die zowel aanvaardbare psychometrische eigenschappen en bijoehorende normgegevens
hadden, en geschikt waren voor efficiénte, ongemonitorde assessments, beperkten zich slechts
tot het toetsen van “geheugen”. Daarom hebben we een nieuwe online neuropsychologische
testbatterij voor zelf-assessments ontwikkeld en geévalueerd: de Amsterdam Cognition Scan.

Ook waren er nog geen richtlijnen beschikbaar specifiek voor online cognitieve zelf-assessments.
Daarom voerden we een literatuurstudie uit om voorwaarden te identificeren voor de
ontwikkeling en het gebruik van online, neuropsychologische tests in een ongemonitorde
setting. In Hoofdstuk 2 bespraken we eerst de voor- en nadelen van (ongemonitord) online
neuropsychologisch testen en vervolgens noemden we verschillende technische, contextuele en
psychologische factoren, evenals methoden voor kwaliteitsborging, die van belang zijn bij het
verkrijgen van betrouwbare metingen van cognitief functioneren in de ongemonitorde setting.
Hieronder worden de belangrijkste geidentificeerde vereisten samengevat.

Factoren die gestandaardiseerde gegevensverzameling onder verschillende technische
omstandigheden mogelijk maken, zijn: doelbewuste client-side- danwel server-side-verwerking
van de gegevens, ongevoeligheid voor hardware- en softwareverschillen, het intelligent
registreren van computerconfiguraties en gegevens. Contextuele factoren zijn: testontwerp
geschikt voor patiénten met (taal)beperkingen en duidelijke instructies over geschikte
testomgeving. Gunstige psychologische factoren zijn: een testontwerp en testinstructies
die weinig cognitieve belasting met zich meebrengen en de motivatie optimaliseren, een
betrouwbare omgeving, veilig geregistreerde testscores en vermijding van belemmerende
psychologische factoren. Bovendien moeten voor de juiste interpretatie van testscores uit
nieuwe online tests, testeigenschappen—zoals betrouwbaarheid, validiteit en normscores—
worden bepaald. Ten slotte moeten voor de gegevenskwaliteit op lange termijn het onderhoud
van de test zelf, de normscores en gegevensveiligheid worden gewaarborgd. We concludeerden
dat, wanneer factoren die betrouwbare testresultaten zouden kunnen belemmeren, adequaat
kunnen worden aangepakt, online neuropsychologisch testen kan helpen bij het verzamelen van
grote hoeveelheden gegevens voor toekomstige klinische studies.

Vervolgens hebben wij (waarbij het programeren is uitgevoerd door NeuroTask BV) deze
vereisten gebruikt om de ACS te ontwikkelen. We deden dit met name door de volgende functies
en kenmerken toe te passen:

1. Duidelijke instructies

2. Oefensessies met feedback

3. Vaste en gestandaardiseerde pauzes

4. Toegankelijkheid voor alle gangbare typen browsers, besturingssystemen en hardware

5. Onafhankelijkheid van computervaardigheid, taal en motoriek
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Dutch summary

Dit resulteerde in een testbatterij met 7 neuropsychologische tests (namen in het Engels om
overeenkomstig te zijn met de hoofdstukken uit dit proefschrift): Connect the Dots (I & II), Worlist
(Learning, Delayed Recall & Recognition), Reaction Speed, Place the Beads, Box Tapping, Fill the
Grid en Digit Sequences (I & I1).

ACS: psychometrische eigenschappen en normatieve gegevens

In Hoofdstuk 3 hebben we gerapporteerd over de psychometrische eigenschappenvande ACSvoor
evaluaties in klinische studies. Twee studies werden uitgevoerd met niet-CZS-kankerpatiénten
om test-hertest betrouwbaarheid (met een interval van * zes weken) en de invloed van test-
setting (thuis of ziekenhuis) op ACS-prestaties (onderzoek 1) en concurrente validiteit (door
resultaten van de ACS te vergelijken met resultaten van traditionele neuropsychologische tests;
onderzoek 2) te evalueren.

Test-hertest betrouwbaarheid werd bestudeerd bij 96 kankerpatiénten (57 vrouwen, gemiddelde
leeftijd = 51,8 jaar) die de ACS tweemaal voltooiden. Intraclass correlatiecoéfficiénten
(ICCs) werden gebruikt om de consistentie in de loop van de tijd te beoordelen; met een
criterium van .60 om een eerste indicatie te hebben van welke ACS-metingen acceptabele
betrouwbaarheidsresultaten hadden en welke niet. We vonden dat ICCs variéren van .29 tot
.76, met een ICC van .78 voor de totale score van de ACS. Deze correlaties zijn over het algemeen
vergelijkbaar met de test-hertest correlaties van de traditionele tests zoals gerapporteerd in
de literatuur. Van de metingen met betrouwbaarheidsresultaten onder de .60, hadden slechts
twee (Box Tapping en Fill the Grid) relatief lage test-hertest consistenties vergeleken met die van
traditionele testen zoals gerapporteerd in de literatuur.

De test werd zowel thuis als in het ziekenhuis afgenomen, zodat de invloed van setting op
de testprestaties kon worden beoordeeld door variantieanalyses met herhaalde metingen.
Resultaten gaven aan dat de setting ACS-prestaties kan beinvloeden; over het algemeen
presteerden patiénten iets beter wanneer de ACS in het ziekenhuis werd uitgevoerd dan wanneer
de test thuis werd uitgevoerd. Dit verschil was meer uitgesproken voor op snelheid gebaseerde
tests die afhankelijk zijn van zeer precieze tijdmetingen (met significante resultaten voor Fill the
Grid en Reaction Speed en voor de totale score van de ACS). We stelden dat betere prestaties
van het ziekenhuis in vergelijking met de thuisomgeving waarschijnlijk worden veroorzaakt door
de overeenkomstige meer gestructureerde setting.

Concurrente validiteit werd bestudeerd bij 201 kankerpatiénten (112 vrouwen, gemiddelde leeftijd
= 53,5 jaar) die zowel de ACS als een vergelijkbare traditionele neuropsychologische testbatterij
voltooiden. Spearman- of Pearson-correlaties werden gebruikt om de consistentie tussen online
en traditionele maten te beoordelen. Correlaties tussen deze maten werden geinterpreteerd (1)
door een .40 drempelwaarde te gebruiken, en (2) met betrekking tot betrouwbaarheid, door het
berekenen van een “plafondconsistentie” (met behulp van resultaten op de ACS en literatuur
over traditionele maten). We vonden gemiddelde tot grote concurrente validiteit (r / p = .42
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tot .70; totale score van ACS r = .78). Hoewel Box Tapping validiteitsresultaten had onder onze
.40-drempelwaarde (p =.36), was de correlatie met de traditionele tests een groot deel (75%) van
de plafondconsistentie. Correlaties werden, zoals verwacht, beinvloed door ontwerpverschillen
tussen online tests en hun offline tegenhangers.

We concludeerden dat, hoewel ontwikkeling en optimalisatie van de ACS een continu proces
blijft, de tool kan worden gebruikt als een hulpmiddel voor het verkrijgen van efficiénte (online)
metingen van verschillende cognitieve vaardigheden.

In Hoofdstuk 4 hebben we referentiegegevens gepresenteerd om ACS-prestaties te kunnen
interpreteren. We hebben psychometrische eigenschappen bestudeerd en normatieve
gegevens bepaald in een gezonde referentiegroep. In het bijzonder hebben we (1) test-
hertestbetrouwbaarheid van ACS-maten geévalueerd; (2) de invloeden van computervaadigheid
onderzocht; en (3) formules opgesteld voor het berekenen van demografisch (leeftijd, geslacht
en/of opleiding) gecorrigeerde normscores. Om dit te doen, werd de ACS door 248 gezonde
Nederlands sprekende volwassenen (157 vrouwen, gemiddelde leeftijd = 49,1 jaar) twee keer
thuis zelfstandig gemaakt (met een interval van + zes weken). Vrijwel alle deelnemers voltooiden
de testbatterij thuis zonder extra hulp.

Resultatenlietenziendatdetest-hertestbetrouwbaarheid gemiddeldtothoogwasenvergelijkbaar
met die van gelijkwaardige traditionele tests. ICCs (> .60) toonden voldoende consistentie over
tijd voor 7 van de 12 uitkomstmaten (variérend van .45 tot .80 en .83 voor de totale score van
de ACS). Deze resultaten waren ook vergelijkbaar met de test-hertestresultaten op de ACS zoals
waargenomen in een steekproef van niet-CZS kankerpatiénten (n = 96, zie Hoofdstuk 3), hoewel
we in de referentiegroep hogere betrouwbaarheden vonden voor Reaction Speed, Box Tapping
en Fill the grid. Aangezien deze drie tests sterk afhankelijk waren van de muisinput, stelden we
dat het gebruik van soortgelijke computer set-ups de test-hertest betrouwbaarheid verbetert.
Daarom zal het in toekomstige toepassingen met herhaalde metingen (bijvoorbeeld voor en na
behandeling), belangrijk zijn om de consistentie van de computerconfiguratie na te streven; bij
voorkeur met behulp van eenzelfde computer en browser. Aangezien we bij de meeste tests
significante verschillen tussen de eerste en de tweede beoordeling vonden (alle maten, behalve
in Digit Sequences | & Il, Reaction Speed en Wordlist Recognition) is het bovendien belangrijk om
rekening te houden met oefeneffecten.

Meervoudige regressieanalyses gaven aan dat (1) de leeftijd van de deelnemers een negatieve
invioed had op alle (12) cognitieve maten; (2) geslacht geassocieerd was met prestatie op 6 maten;
en (3) opleidingsniveau positief geassocieerd was met prestatie op 4 maten. Daarnaast hebben
we een invloed waargenomen van geteste computervaardigheden en van zelfgerapporteerde
hoeveelheid computergebruik op cognitieve prestaties. Demografische kenmerken die de
ACS-testprestaties bleken te beinvloeden, werden opgenomen in op regressie gebaseerde
voorspellende formules voor het vaststellen van demografisch gecorrigeerde normatieve
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gegevens. Maten van computervaardigheid en vertrouwdheid zijn nog niet opgenomen in deze
formules omdat we eerst meer moeten leren over de meetconstructen en hun relatie met zowel
online tests als traditionele tests. Voorlopige gegevens over de correlaties tussen metingen van
computerkennis en de traditionele equivalenten van onze online neuropsychologische tests
in een andere steekproef van gezonde volwassenen (n = 40; 29 vrouwen; gemiddelde leeftijd
= 40 jaar) gaven aan dat zelf-gerapporteerd aantal uren computergebruik mogelijk het meest
informatief is, omdat het - in tegenstelling tot geteste computervaardigheden - niet correleerde
met offline maten of online maten waarvoor invloed van computerkennis niet te verwachten
was.

Op basis van de resultaten van deze twee onderzoeken concludeerden we dat de ACS een
hoge bruikbaarheid heeft en betrouwbare metingen van verschillende generieke cognitieve
vaardigheden kan geven voor beoordelingen bij gezonde Nederlandse volwassenen.
Gecombineerd met onze normatieve gegevens die beschrijven welke demografische
kenmerken de prestaties beinvloeden, maken deze resultaten een eerste interpretatie van ACS-
prestaties mogelijk. Om de interpretatie van de testscores te verbeteren, blijven we echter
referentiegegevens verzamelen van (meer) heterogene steekproeven. Bovendien willen we ook
onze MRA-parameters verbeteren door invoerapparaatspecifieke berekeningen uit te voeren en
de invloed van computerkennis en gerelateerde factoren (zoals leeftijd en geslacht) verder te
bestuderen.

In de context van toekomstig internationaal gebruik van de ACS, rapporteerde Hoofdstuk 5
over de ontwikkeling en validatie van de Engelse versie van de ACS voor Noord-Amerikaanse
populaties. In dit hoofdstuk hebben we de bruikbaarheid en validiteit van ACS-EN beoordeeld.
Eerst is de Nederlandse ACS (ACS-NL) vertaald en gebruikt als basis voor het creéren van de
ACS-EN. Vervolgens werd concurrente validiteit onderzocht bij 35 kankerpatiénten (19 vrouwen,
gemiddelde leeftijd = 57,1 jaar) die zowel de ACS-EN als een gelijkwaardige traditionele
neuropsychologische testbatterij voltooiden in het Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(New York). Spearman- en Pearson-correlaties werden gebruikt om de consistentie tussen online
en traditionele tests te beoordelen. Daarnaast werd de bruikbaarheid beoordeeld op basis van
online debriefing en technische rapporten.

De concurrente validiteit was matig hoog tot hoog (r / p = .51 tot .81). Op basis van een
gematchte (leeftijd en opleiding) steekproef, bleken de validiteitsresultaten vergelijkbaar te zijn
tussen de ACS-EN en ACS-NL (r / p = .32 tot .78). De bruikbaarheid van de ACS-EN was goed: 34
van de 35 deelnemers konden de online beoordeling zonder toezicht voltooien en instructies en
oefeningen werden als voldoende duidelijk beoordeeld.

Deze resultaten geven aan dat de ACS-EN tests geschikt zijn om valide metingen van hun
cognitieve meetconstructen op te leveren in Noord-Amerikaanse niet-CZS-kankerpatiénten.
Er zijn echter normgegevens vereist om een volledig inzetbare onderzoeksinstrument te

165



Samenvatting

verkrijgen. We stelden dat een functionele en gevalideerde ACS-EN toekomstige internationale
samenwerkingsverbanden voor cognitief onderzoek in de oncologie en aanverwante gebieden
zal helpen, en op grotere schaal gegevensverzameling in deze gebieden kan bevorderen.

Detectie van cognitieve beperkingen

In Hoofdstuk 6 hebben we de ACS gebruikt om huidige criteria voor het bepalen van
cognitieve stoornissen bij kankerpatiénten te evalueren. Hiervoor hebben we ICCTF-richtlijnen
voor classificatie van stoornissen toegepast op resultaten van de ACS en een traditionele
neuropsychologische testbatterij in een steekproef van 200 volwassen niet-CZS-kankerpatiénten
(steekproef van de validatiestudie beschreven in Hoofdstuk 3).

Met behulp van de ICCTF richtlijnen (1.5 SD lager dan het normatieve gemiddelde op twee tests
en/ of 2 SD’s onder het normatieve gemiddelde voor één test) was het percentage cognitief
aangedane patiénten 40% (80/200) op basis van de traditionele testbatterij en 38% (76/200)
op basis van de ACS. Er werd geen verschil in proporties gevonden (x? (1) =. 17, p = .68). Binnen
dezelfde personen was de overeenkomst in classificatie voor beperking “redelijk” (K = .35).
Evenzo wezen simulatiegebaseerde analyses op een beperkte gemiddelde overeenstemming
voor een 1.5 SD-criterium (K = .36 (SD =.10)) en daalde de gemiddelde overeenkomst voor een
2 SD-criterium (K =.29 (SD = .15)).

Deze resultaten geven aan dat het gebruik van cut-offscores om patiénten te classificeren kan
leiden tot een situatie waarin twee (neuropsychologische) testbatterijen die zeer vergelijkbaar
zijn slechts een beperkte mate van overeenstemming hebben over classificatie van beperking.
Aanvullende simulatieresultaten gaven aan dat, met het gebruik van binaire cut-offscores,
overeenstemming tussen twee classificatiemethoden inherent laag is. Daarom is voorzichtigheid
geboden bij het toepassen van cut-offscores voor detectie van (cognitieve) beperking in onderzoek
en klinische praktijk. We voerden aan dat meer genuanceerde methoden voor interpretatie
van neuropsychologische testscores nodig zijn om het diagnostische proces van patiénten te
verbeteren, evenals onderzoeksinspanningen naar de ongunstige cognitieve effecten van kanker
en kankertherapieén.

Conclusie

Over het algemeen bleken ACS-maten vergelijkbare cognitieve meetconstructies te hebben als
traditionele (gesuperviseerde) neuropsychologische tests; op ACS gebaseerde prestaties waren
zoals verwacht gezien toegepaste aanpassingen en betrouwbaarheidsniveaus. Om betrouwbare
gegevensteverzamelenishetbelangrijk rekeningte houden mettestsetting, computerconfiguratie
en computervaardigheid. Daarnaast kunnen beschikbare referentiegegevens worden
gebruikt voor initiéle interpretaties van ACS-prestaties. Momenteel lijkt de ACS geschikt voor
onderzoeksdoeleinden. In deze context zou de ACS in de nabije toekomst - nog tijdens het proces
van optimalisatie en uitbreiding van normen - een efficiénte verzameling van (grootschalige)
gegevens over cognitief functioneren kunnen vergemakkelijken.
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